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INTRODUCAO

Destino de cada foliculo depende de
fatores autdcrinos e paracrinos
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INTRODUGAO
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INTRODUGAO
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INTRODUGAO

v’ Estimulo ovariano controlado

Recuperacgao de multiplos oocitos
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INTRODUGAO

v’ Estimulo ovariano controlado

Resposta
apropriada

5 a 14 oocitos
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INTRODUGAO

v’ Estimulo ovariano controlado
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® = FERTILITY



INTRODUGAO

v Estimulo ovariano controlado: Diferentes protocolos
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INTRODUGAO

v' E quase impossivel prever com precisao a resposta ovariana e adaptar um protocolo
de estimulacao individualizado

Anti-
Mulleriano

Resposta |

JEVEE:
materna EOC

O desenvolvimento de técnicas ndo invasivas, capazes de prever a resposta
L ao EOC podem ser uteis
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INTRODUGAO
v" Omics

g
Q® FERTILITY
Egeaetal., 2014



INTRODUCAO

METABOLOMICA

Estudo abrangente das mudancas dinamicas do
organismo

Incluindo fatores genéticos, idade, ambiente, e estilo de
vida

Fornecendo uma poderosa plataforma para a descoberta |
de biomarcadores para melhorar o0 monitoramento
diagnostico e terapéutico.
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INTRODUGAO
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INTRODUGAO
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HIPOTESE

e O estudo de moléculas sinalizadoras no sangue, como metabdlitos,
seria uma ferramenta diagnostica util para predizer a resposta ao
estimulo ovariano controlado

OBJETIVO

* |dentificar potenciais metabdlitos biomarcadores da resposta ovariana
no soro de pacientes submetidas ao EOC para ciclos de reproducao
assitida.
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MATERIAL E METODOS

Amostras de sangue
‘ (n=30)

Pacientes submetidas a EOC

para ciclos de ICSI ( <36 anos)

Pobre resposta
< 4 odcitos (n=10)

Normo resposta
8 - 12 odcitos (n=10)

Hiper-resposta
> 25 oocitos (n = 10)
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MATERIAL E METODOS

v" Estimulo ovariano controlado

‘ Antagonista do GnRH

‘ FSH recombinante

‘ hCG recombinante
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MATERIAL E METODOS

v’ Preparo da amostras, extracdo de metabdlitos e EM

Amostras de sangue coletadas anteriormente ao EOC

Centrifugadas para obtencao do soro e armazenadas a -20°C

Extracdo dos metabolitos por metanol/cloroférmio

Amostras injetadas no EM no modo de ionizagao positivo

Dados foram adquiridos na faixa massa/carga de 50 a 1200 daltons
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MATERIAL E METODOS

v" Analise dos dados clinicos

Caracteristicas dos ciclos, dados clinicos e dados
laboratoriais

Normalidade Shapiro wilk
Homogeneidade Levenne

Normalizagao por z score

Comparacao por ANOVA
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MATERIAL E METODOS

v Analise dos dados de EM

Analises
multivariadas

Analise de VIP escores
Componentes

Principais

::i.;';i-
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M Atribuicdo dos metabdlitos a partir dos
h m d b valores de massas

The Human Metabolome Database
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Log?
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RESULTADOS

Caracteristicas das pacientes e dos ciclos para os grupos de Pobre Resposta (PR), Normo
Resposta (NR) e Hiper Resposta (HR)

PR NR HR
(n=10) (n=10) (n=10) P
Idade (anos) 33,88 +1,87 32,40 2,75 31,30+ 2,11 0,065
IMC (kg/m?) 25,04 + 4,27 22,44 + 2,50 25,50+ 4,19 0,264
Dose total FSH (Ul) 2383,33 + 668,48 = 2550,00+ 469,87 | 2495,00+584,38 | 0,825

Nivel de Estradiol (pg/ml) | 913,00 +415,80° | 1818,00 + 1073,19° | 3901,00 + 770,74 | 0,003

Foliculos aspirados (n) 3,50 £ 0,85° 11,20 + 1,03" 50,40 * 22,24¢ <0,001
Odcitos recuperados (n) 2,80 £ 0,922 9,70 + 1,49° 36,50 + 4,45¢ <0,001
Recuperacao oocitaria (%) 82,50+ 23,71 86,82 +11,84 81,03 + 24,98 0,816
Odcitos maduros (n) 2,40 £ 0,842 7,30+ 1,56° 23,80 +5,09¢ <0,001
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Analise de componentes principais (PCA) mostrando a disposi¢cao dos perfis metabélitos
individuais, considerando-se os componentes 1 e 2

Scores Plot
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RESULTADOS

Grafico Box-plot referente as abundancias relativas de biomarcadores individuais
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RESULTADOS

Curva ROC e probabilidades previstas de classe para grupos NR e PR

: 2y AUC = 98,6%
g 95% IC: 88,9 — 100%
b -+

1-Specificity (False positive rate)
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RESULTADOS
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DISCUSSAO

Identificacdo de metabdlitos que podem ser
marcadores moleculares da resposta ovariana

Distingao clara entre grupos NR, PR e HR

10 ions potenciais biomarcadores

Predicao de 98,6% para os grupos NR e PR
EOC individualizado
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DISCUSSAO
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Caro
Robusto
Complicado
Dificil acesso

Anti-
Mulleriano

|dade
materna

Novas plataformas

Disponivel em centros
cirurgicos

Em breve disponivel
para centros de RA



CONCLUSAO

Metabdlitos do soro podem ser biomarcadores da resposta
ovariana ao estimulo ovariano controlado

A metabolomica € uma ferramenta rapida, confiavel e nao
Invasiva

A predicao da resposta ovariana previa ao tratamento permite um
tratamento individualizado

Estudos futuros serao realizados para validagao dos novos
biomarcadores
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